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FARBtfERKE HOECHST AG 
vormals Meister Lucius & Bruniug 



HOE 73/F 192 



Dr. KM /He i 



Diphenylharnstoffderiva te und ihre Herstellung 



Ass. : 

Datum: 5. Juli 1973 



Als Mittel gegen Coccidiose 1st 4 ,4 • -Dinitrodiphenylharnst G . M _ 
(Nicarbasin) bekannt. Seine Wirkung ist jedoch nicht immer be- 
friedigend. 

Gegenstand der Erfindung sind substituierte Dipbeoylharnstof f- 
derivate der Pormel . . 




to 



worin R Wasserstoff, Chlor, Brom, die Methyls, Trif luormethyl- , 
Methoxy- oder Nitrogruppe, 

Rj einen Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylthiorest roxt 1 bis 3 
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C-Atoinen od r einen Alkenoxyrest mit 2 bis 3 C-Atomen, wel che 
Reste ihrerseits mit 2. bis 6 Fluoratoraen substituiert seia und 
zusatzlich weitere Halogenatorae , vorzugsweise Chlor und/oder 
Fluor enthalten konnen, 

Cyclohexyl, einen Pbenoxyrest, der ein- oder zweimal mit Chlor 
und/oder Trifluormethyl substituiert 1st, einen Alkylsulf onyl- 
rest mit 1 bis 2 C-Atomen, der mit Halogen, insbesondere Chlor 
und/oder Fluor, substituiert sein kanu, den Fluorsulfonylrest , 
einen Phenylsulf onylrest . der mit der Gruppe -M0 2 , -HH-C-CH3 

oder -H-CH-K-(CH 3 ) 2 substituiert ist Oder den 



-S0 2 V( Y>=NH-C-NH-<( J> -Rest 




II 
o 




worin 



R 2 



R 3 



R 4 



fur einen Alkoxy- Oder Alkylthiorest mit 1 bis 2 C-Atomen 
oder den Vinyloxyrest steht, welche Reste mindestens ein- 
mal mit Halogen, insbesondere Chlor und/oder Fluor, sub- 
stituiert sind, 

WasserBtoff , Halogen Oder einen Alkyl-, Alkoxy-, Alkyl- 
thio-Rest mit 1 bis 2 C-Atomen oder den Vinyloxyrest, 
welche Reste rait Halogen, vorzugsweise Fluor und/oder 
Chlor, substituiert sind, 

Wasserstoff .Chlor, die Trifluormethyl- Methoxy- oder 
Nitrogruppe, 

Wasserstoff, Chlor oder die Trif luormetbylgruppe bedeuten 



wobei mindestens einer der Resle R 2 und R3 nieht Wasserstoff ist 
und worin 

X Sauorstoff oder Schv/efel fefedeutet. 
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Vorzugeweise kommen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
in Betracht, worin 

R Wasserstoff , die Trif luormethyl-, Methoxy- oder Nitro- 
gruppe , 

einen Alkoxy- oder Alkylthiorest mit 1-2 C-Atomen 
oder den Vinyloxyrest f welche Reste ihreriseits mit 2 
Fluoratomen substitulert sein und zusatzlich weitere 
Halogeuatoroe, vorzugSMiAiee Chlor, enthalten konnen, oder 
den 




vorin 

R» einen Alkoxy oder Alkylthiorest mit 1 oder 2 C-Atomen oder 
den Vinyloxyrest darstellt , welche Reste mit Halogen, ins- 
besondere Chlor und/oder Fluor, substitulert sind, 

R 2 Wasserstoff, einen Alkoxy-, Alkylthiorest mit 1 bis 2 

C-Atoroen oder den Vinyloxyrest oder mit einem oder zwei 
Halogenatoraen vorzugsv^ise Fluor und/oder Chlor, substi- 
tuiert sind, 

r Wasserstoff oder die Trif luormethyl- oder die Nitrogruppe 
und 

R„ Wasserstoff oder die Trifluormetbylgruppe bedeut.en, 
4 

wobei mindestcns einer der Reste Rg und R g nicht Wasserstoff 
iet, und worin 

X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

Gegenstand der Erfindung ist audi ein Verfahren zur Herstellung 
der Diphenylharnstoffderivate der Formel I, das dadurch gekenn- 
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zeichuet ist, da/3 man vorzugsweiee molare Mengen iues 
Gubst i tuicrten Phenyl isocyanates bzw. Isothiocyanates (II) 
mit ein m substituierten Anil in (III) urasetzt. 



Die Umsetzung erfolgt nach folgendem Schema: 
R 



% 1 




N=C=X 
(II ) 




(III ) 




Darin haben die Substituenten R bis und X die vor6tehend 
zur Formel I ange^ebene Dedeutang, 
Die Umsetzung der Phenyliso- oder Isothiocyanate mit einem 

substituierten Anilin wix-d vox*teilhaft bei eiiicr Temperatur 

zwischon 4o° und 13o° in einem inei'ten Losungsmittel und in 

Gegemvart oiner tert . Base, wie z.B. Pyridin odcr Triathylamin, 

durcligeftihrt. Als Verdiinnunesmittel konnen z.B. Benzol, Toluol, 

Chlorbenzol, Dioxan etc, verwendet werden. 

Die als Ausgangsmaterial benotigten Isocyanate wie z.B, 
4-Trif luormethoxypbenylisocyanat , 4-Trif luornethylthiopbenyl- 
isocyaaat ,~~ 3-Trif luormetbyltbiophenylisocyanat , 4-<l ,2-Dichlor- 
vinyloxyphenylisocyanat f 3«-(I i ^l , -Di£luor-2' f 2 1 - dicblorttthoxy )- 
phenylisocyanat , 3-Trif luormcthyl-4-(l , l',2-trif luor-2 f -chlor- 
iithoxy ) -phenyl isocy a uat f 3-Trif luormetbyl-4-(l\l~2-2-tetra- 
fluorathoxy) -phenylisocyanat bzw. Isothiocyanate , wie z.B. 
4-Metbylthiophenylisotbiocyanat , 4-(l\l , ,2-Trif luor-2-chlor~ 
dtboxy ) iphenylisothiocyanat , 4-Chlorphenoxypbenylisothiocyanat 
konnen durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Phossen 
bzw, Tfo'iophosfjen ertoalten warden. (Veri*l. Ullmann 9 (1957), lj 
Houben-Weyl 9 (1955), 375; Annalen 562, 75 ; 
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Die ueu » Verbinduneea entetehen in guten Ausbouten; aie elad 
teistallin und KBnnen far die »el*ten ^eefce obn **» 
etaung «r«eadet werden. Ween gewllnscbt Kaon eine Rexnigueg 
^r^staUiaierea aua eine™ garnet.- "Toder Buianoi 
aus einen. Alkohol vie Methanol . Aethanol. Propane! Oder Butanel 
Oder aucb aua eiae» aro»atis=nen Kohlenwa.serst.« «i Benaol 
Toluol Xylol, Oder abnlicben organiecbon Losuagsmittela gage 

alS .-». aus Milc.-a.ea solcber W aunge.,i«el vorgeno.a.ee 

verden . 

^ * rt >.m*»i i*sind wertvolle Arzneimittel. Sie 
Die Verbindungen der Formel fsina , noh ^ 0 ndere 
hab en eine ausgepr*gte Wirkung gegen Protozoen, xnsbesondere 

::::: s—^., - - r: r^rrt^i 
sss :r™ r^eiaen, «-» - 

^atnohen, insbesondere von Ge.ldgel eie Hiibnern and Putea. 
ste aonnea grundsatzlicb den vor coccidiose au schutzenden 
Tieren als Lcbe veranreicht warden. Z »ecba*Big 1st 
^eedung der --J-^ ™ ? ^ 

pipheaylharaetoffderlvat der Formal I se 8o . 2oo 

in einer Konzentrat ion von 2o - zoo pp». 
ppm , zugeroischt . 

Cegenstand der Sr, indueg sin* daber Reiner 
p r oto a oeneraran ta n g en eeuenaaeio a dure, de « 

Verbindung der Formel I als WirKstoxi u 

IneedenKliCea zusatzstoffen. Gegenstand der Brfindung xet 
veiterbin die Ver»endung der Verbindungen der Formel zur 
Bekampfung von Protozoen. 
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HERSTELLUNGSBEISPIELE 



Allgemelne Vorschrift 

0,1 Mol eines substituierten Pnenylisocyanates bzw. Iaothio- 
cyanates der Formel II werden in 100 ml eines inerten L6sungs- 
mittels, z.B. Benzol, gelost.und 1 ml einer tertiaren or- 
ganischen Base, z.B. Triathylamin, zugesetzt. Danach werden 
0,1 Mol eines Anilinderivates der Fonael III, gelost in 
50 ml des oben verwendeten inerten Lbsungsmittels, eingetropft. 
Nach einer Stunde Erhitzen auf RUckf luStemperatur v/ird das 
kri3tallin anfallende Reaktionsprodukt abgesaugt und getrock- 
net. 



Analog warden die Verbindungen 1-88 hergestellt. 

Die Verbindungen werden in Ausbeuten zwischen 75 und 9o Prozent 
der Theorie erhalten. 
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AmTEIJDUWGSBEISPIBLB 

Die Wirksamkeit der erf indungsgemapen Verbindungeri gegeniiber 
Gefliigel-Coccidiose (Eimeria tenella) wird nach Futterungs- 
versuchen an 4 Tage alten mSnnlichen KUken nach folgendem 
Beurteilungsschema f estgestellt : 

1. Gewichtsentwicklung ; Naoh Versuchsende \r±rd das Durch- 
schnittsgewicht pro Versuchsgruppe f estgestellt (absolute 
und prozentuale durchschnittliche Gewichtszunahme bzw. 
-abnahme > 

2. Der Kotbefund wird durch tagliche Adspektion v/ahrend des 
gesamten Versuchs. nach folgendcm Schema beurteilt: 

Kotbefund; ~* ~ — i-^rziizzi ^Bewerin^ 

Normal geformt, fest, ^ 
vereinzelt breiig (braun) 

Uberwiegend normal geforrat, 

2.T. dunnilUesig - wa(3rig - 2 
schleimig (griin - weip) 

uberwiegend diinnfltissig - 

wa3rig (grxin - wei0), geringe 3 
Blutbeimengun^en , - schleimig 1 _ 



dunnfltissig - schleimig, deutliche 
Blutbeimengunften (dunkelrot liber- A 
wiegt) 

diinnflUssig - schleimig, starke 5 
Blutbelmenpungen . Blutabgang 

Sektion; Am Ende des Versuch werden die Tiere mit Chloroform 
getotet und die Blinddarme sowohl makroskopisch als auch 
mikroskopisch auf pathologisch anatomische Veranderungen 
untersucht/ 
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Die Beurteilung der pathologischen VerMnderungen an der Darm- 
schleimhaut wird wie folgt vorgenonunen; 

Darmschl einihaut : j Bewertungszahl : 

ohne besonderen Befund 1 
geschwollen, sulzig, glaeig, 

katarrhalische, fibrinSse 2 
Entziindungen 

vereinzelt Petechien, ort- 

liche hamorrhagische Ent- 3 
zUndungen 

diffus rosarot - Uebergang 

zur diffusen hamorrhagischen A 
Entztindung, z,T. blutiger 4 
Darminhalt 

deutlich rot; blutiger Darm- 
inhalt, hamorrhagische Ikvt- ~ 
ziindung des gesamten Darmab- 5 
schnittes 

Oocystenausscheidun/t ; Sie^jgibt Aufschlup liber die Anzahl der 
iro Kot ausgeschiedenen nicht eporolierten Oocysten. 

Ob^ektiv; 10-fach 

Okular: Periplan GF 10 x; Tubusvergrdperung 1,25 
GesamtvergriJPerung: 125-fach 

Anzahl der Oocysten; Wertungszif t er ; 

1 1 

2-10 2 

11-50 3 

51-200 4 

201 - 400 - . 5 

Uber 400 g 
vereinzelt bis wenig 

Kerozoiten (bei liber . 7 
400 Oocysten) 

wenig bis cehr viele 

Ooc?s?e i 0 n (Uber 4QP0 9 8 8 3 / U 3 8 8 
Die Ergebnirsce sind in der folgenden Tabelle zuaammengefapt. 
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PATE NTANSPRUCUE : 



1) Substituierte Diphenylharnstof £ derivate der Formel 




worin. n Wasserstoff , Chlcr, Brom, die Methyl-, Trif luorraethyl- , 
Methoxy- Oder Nitrogruppe , 

R x einen Allcyl-, Allcoxy- Oder Alkylthloresst mit 1 bis 3 

-2- 
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C-Atonieu oder einen Alkc loxyrost mit 2 bis 3 C-Atomen, wel c be 
Restc iluerseits mit 2 t is G Fluoratomen substltuiert s in und 
zusXtzlich we it ere Jlalofjiiatonie, vorscugsweise Cblor und/oder 
Fluor ontbalton konucn, 

Cyclobexyl, einen Phonoxyrest , der cin- odor zweimal mit Chlor 

und/oder Trif luormethyl substltuiert ist, einen Allcylsulfonyl- 

rest mit 1 bis 2 C-Atomen, der mit Halogen, insbesondcre Chlor 

und/oder Fluor, substituted sein kann, den Fluorsulf onylrest , 

einen Plieuylsulf onylrest , dor mit dor Gruppe -N0„, -HN-C-CH, 

2 g 3 

Oder -N-CII-N-(CU 3 ) 2 substltuiert ist oder den 

-J 

-«2 HQ>= Nn-C-Nll ~^Q> -Rest 

o R ■ 

wor in 

R' fur einen Alkoxy-. oder Alky lthiorest mit 1 bis 2 C-Atomen 

oder den Vinyloxj rest steht, welcbe Reste mindestens ein- 
mal mit Halogen , Lnsbesondere Chlor und/oder Fluor', sub- 
stltuiert sind f 

R 2 Wasserstoff f Ifaltjen oder eineu Alley Alkoxy-, Alkyl- 

thio-Rest mit 1 bis 2 C-Atomen odor £zzl VijvU^icst, 
welche Reste mit ilzjlogen, vorzugsweise Fluor und/oder 
Chlor, substltuiert sind, 

R 3 Wasserstoff , Chlor, die Trif luormethyl- Mothoxy- oder 

Nitrogruppe , ~* 

R^ Wassorstoff , Chlor oder die Trif luormethylgruppe bedeuten 

wobei mindestens einer der Restc Rg und R^ nicht Wasserstoff ist 
und worin 

X Sauerstoff oder Schwcfel bedeutet. 
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